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 Data la loro flessibilità le catene peptidiche possono esistere in numerose 
conformazioni a bassa energia, per cui l'identificazione della conformazione bioattiva diventa 
difficile. L'attività biologica dei peptidi è conseguenza dell'esistenza di un unico conformero, 
che si lega al recettore intracellulare.  
La relazione struttura-attività dei peptidi lineari in soluzione è dominata dagli effetti 
conformazionali a causa della grande flessibilità della catena peptidica. Studi strutturali allo 
stato solido sono di utilità limitata poiché la conformazione è fortemente influenzata dalle 
forze di reticolo. Lo studio in soluzione è da preferire poiché permette di confrontare 
informazioni ottenute da esperimenti di spettroscopia NMR e calcoli teorici (dinamica e 
simulazione molecolare e calcoli di energia). Lo studio conformazionale di queste molecole 
comporta due problemi fondamentali:  
- in soluzione, una molecola flessibile non assume una conformazione con energia minima 
ma è caratterizzata da una miscela complessa di conformazioni quasi isoenergetiche nella 
scala dei tempi NMR. 
- l’intorno in cui avvengono le interazioni biologiche influenza gli equilibri 
conformazionali e le sue caratteristiche sono estremamente difficili da riprodurre negli 
studi in soluzione. 
In letteratura sono riportati alcuni esempi come la morficettina (H-Tyr-Pro-Phe-Pro-NH2) 
e le endomorfine (endomorfina 1 (H-Tyr-Pro-Trp-Phe-NH2) e endomorfina 2 (H-Tyr-Pro-
Phe-NH2)] che sono peptidi oppioidi agonisti con alta selettività per il recettore µ.. 
 Questi peptidi, analogamente alle esorfine derivanti da proteine alimentari, contengono 
un residuo di prolina in posizione 2 della sequenza peptidica da cui deriva la possibilità di 
isomerizzazione cis-trans al legame peptidico Tyr1-Pro2. Dall’analisi strutturale dei peptidi 
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riportati come esempio si evince che l’equilibrio degli isomeri cis-trans del legame Tyr1-Pro2 
è determinante sia per l’attività biologica sia per la selettività per il tipo di recettore. 
Svariate esorfine isolate dalle proteine del latte e dei suoi derivati possiedono la caratteristica 
di avere, intercalato ai diversi amminoacidi un residuo di prolina che è determinante per 
mantenere l’orientazione dei due amminoacidi aromatici e impone quindi dei vincoli alla 
libertà conformazionale della catena peptidica principale che possono essere sfruttati per 
l’analisi conformazionale in soluzione.  
Nella presente comunicazione verranno illustrati i risultati ottenuti dall’analisi 
conformazionale di peptidi bioattivi del tipo: 
Tyr-Pro 
Tyr-Pro-Phe 
Tyr-Pro-Phe-Pro βCM4  Tyr-Pro-Phe-Pro-NH2    βCM4 ammide 
Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly  βCM5 
Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-Pro-Ile  βCM7  
Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-Pro-Ile-Pro βCM8 
Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-Pro-Ile-Pro-Asn-Ser-Leu βCM11 
Lo studio conformazionale di questi composti viene eseguito mediante studi di 
Dinamica Stocastica utilizzando come restrizioni conformazionali, dove è possibile,  misure 
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